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0 Procede de preparation d'un medicament a base de fenoflbrate, medicament obtenu par ce 
procede. 
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Description 

feni)'il)!atf). dr^si ihjl- Io ■iie.iuMtTi.'nt -[itonii pa- o futso-d- 

0- Mppcllo CLi.. ^on.:fit..rat: ;:st I:- ;.af. (4-. hlaob.)n/ov!)-f)lio-()>vii:otaitvrat-. i',^ :!pf pyl:- Darv: la 
p-s.'nto clona-da. uii de-igno i^ar ruvpr()i;sion -f^ncifib'ato ..t sfss de^ ves" los canpD^es d(; s.:rmJo I 



— CO Y 

(I) 

dans laqucllo R. rcprdccrro -.n groupcTiont p-onylo ou un groupcmont phdnylc Gubstituo par ufi ou 
piusi6urs - CH;i, CF.i Ou halogenos (notamment fluor. ch.oro ou orome), 

R. 'upi^sentunt in Jep^nddttrnert :in at:;mu d-fiydfugen^ d'hdbgeru (do p'^ferunou ^lu;.r, 
c-lore ou brone), an g-aipomont alkylo ou alkoxy ayard 1 a 5 C ou un groupemen^ -Cf - -SCM. -SOC\h 
-SC).C:h.. ou -OH. ot 

Y roproscnto jn groupoTiont -OH, un groupomont alkoxy tnferiour, do prcfdronco cn C, - un 
gnupomont -NR.R,,, un grouponnont -NHCH, CH, N R,R, ou un groupomont -O-alkylene-NR. TaUyle- 
no ayant iiotamrnent 2 a 6 a'.onius J« carbor:o R, ut Rr , idefitiquos ou uiffereots, r^pre^entant cuacur) un 
atome d'hydrogene. un groupement alkyl en - O. un groupemont cyclcalkyle on C, - C de preference 
on C, - a. un groLjpo arylo ou aryle substitue sur le roste aro-natique pa^ un ou plusioi.rs g^oupoments 
iialogencs. mcthylc ou -CF., 




n- 



ou bion R. et R, fornnent onsomblo avec I'atomo d'azote auquol ils son: reLes, soit un group^ n- 
iieterjcydiguu ayant 5 a 7 sonrrio:^ pjuvan: lonforinyr un yoLond beteroaturnu dvji-^t parmi N, O el S, el 
pjuvan: et-o s::bs:;lue, soit un roste amtce denvd de ta lysine ou do cysteine 

Bie- entond'., "oxp-ossinn ^encfibrato ot ses derives" erglobo on outre los sols d'adi-iit.on d'ao des 
p-arraccuTqLomont accoptablos, Euscoptiblos d'etre obtcnus a panir dos corrposbs do foriTulo I, 

On sail quo Io feno'ibrato ost utilise pour Io traitomont dos hyporiipidemios. hyperciiolosterolemies ot 
hypurffiyiycenJerTUb^s encugen..:. du I'adulte. Ainsi, en peul observer cnez riioinine so.rnis a un traiteinent 
par le fenoMxate. a ra.son oe 300 a 400 nng par jour une reduction de la cnoles'ero'efnie dc ?0 a ?5% ot 
une reduction de la tng'yoeriden^ie de 40 a 50%. 

Lo prcduit inchange n'ost pas rctrouve au mvcau ptasnnat quo. Lc r-etabolitc majour p;asmatiquc est 
I'acide ^enoficriquG, 

La concent^atien olasrnatioue rnaximale est attointe en rnoyenne c-nq tieures apres lingestion du 
nned.ca'Tnent. la co-ccnt-atcn olasmatigue moyonne est de ^'ordre oe 15 ml::rogrammos;r-l oour une 
posologie oe 300 nng de fenofibrate par jour. Co taux est stable tout a. long oos tra,terT:onts oontinus. 

L'acidc fenofibrquc est fortcmcnt lie a ralbuminc plasmatiquc o: pojt ddplaccr los anlivitamincs K dos 
sites do fixation proteiniques ot pctontialiser :our offot anticoagu;ant. 

La de:-i-vie olasrnalioue d'elrnlndtien de I'acido fenofibrKp.e est Jo lordro du 20 '.euies. 

Dans ces conditions, on .^on-prend qu'une socle absorption par jour est suffisanto 

C'est ainsi qu'une demando de brevet f'G t publeo sous le numero WO 8201049 s'est deia 
p-'occupec dans Ic passe dc rdduiro, avcc lo dosage, lo nombrc d'administrations du fenofib^ato graco'a 
uno nouvollo torme du medicament corrospondant. Pour cela, o.lo a rocours a des granulos a baso de 
fenofibfate qui r.ssurent une libera:ion orog'ossive et re:ard^e du prcduit aotif dans lappaicil d:gestif du 
patient. Ces g^-anules sent ccnstituees chacune par cn ncyau neutre entoure d'uno prem'Oro couche oO le 
feno^ibrate ost present nans ur ^xclp:on^ oo'te premiere ooucho etant elle-memn revetue d'une soconde 
couche do protection. 

Copendant. si cotto tormo aboutit a un bon etaier^.ont cans lo tomps du taux plasmat:quG memo dans 
le cds d'.ne seule ensu quotidieni^.e, oe resuHat est avant tout global. On a en effe* uoservM que le 
feno'ibrale avait une r^auvaiso soiubilde dans los liquidos aqu^ux. Pocr Ic oat:on:, ,1 s'ensuit cno abso-otinn 
iregalo, notamment dans In tube d-gestib 

Afin do favonscr cctte absorpt-on. il ost connu dc preso-tor le proouit actif a dissoudrc on uno poudro 
dont los particulos sont tres fines. EHos pormetlont on offot d'a.gmonter de fagon considerab o la surfaco 
of'erlu au crocessus de dissolution. Par exernolo. la demai^de Oe brevet a.lemand DE-B-1 094 929 depos^e 
d-s 'ait -tat oe cette presentation avantagojso en -elation avec bon nombre de products act^s Sans 
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f);).r autant st pLi or parmi Ih f-nuribrato, >..llo ir:(li:)iiu ,:u'..-n ia r,.>j|i-o »n ;.artt:u luf gfai o a co- qraiiu 

Hi; .. (jfist tut uf) ^jrif;lc):;u;- a II. s ^v. uiie(?w: -'j[;-su- P,.^; , j,. ,K.r.t ^il , „ t 

nu Ir- paitiruns ::f; fv:.fiii:t artif smr -oyPf^s au son cY'.u) l,a-t s hi^k^ •■vnatTr-iont Ja-s I'oaii T nt-fn s i 
ost prevu .-uji; ios partiftilf!;-; au^nt d---; oimon^ons nomp- st^s -iitr-i h .'0(j urn r;fivir(r\ 

: Pjur CO qui oc[ du f-'ii 'fihruto rcrxpcnono r7i...(itr;' .juo i:o::o plagr ;)n iimcn,:ujns cc: :iop :ar;;::. On 

on offot constate c|uo, p:ajr uno a^s mi.at:Of^ oorroctu, lo- pa-icJus uu okKCt \os microc^af t oulo- dova ont 
eti-j du Jifrinobioii r le' uu-..,. a SO ^;t do pr^fHrtMicu unuot*' d.; j';.;dru 10 mn 

O'ns^ ain^si ,-)i:o la ptPs.-tR mvnntinn so fapporto a iin [TV=.iira-ioct sons 'otrno do jrannlos a s^asr; d:^ 
tefiofiorato, c-aque yranok; corpo-an^ un tioyau noaP-o. uno o.uio-o a oase do ^enotibrato ot u-o c oucho 

\> do protection, ca-actencc on co qtic: dans la couchc 3 baco Co fcnofibratc. loIuio:i cct present souS fcrrT^o 
do '^icroparliculos cristaHi-.os de Jimonsion inf^riou^o a 50 um. avantaqousorront ififenouro a 30 ^m, ot de 
preferuneo infenuLit^ a 10 uir. ley toie-cparticulus e:ant rcaintufiu-s pci; un tian: bo ub'e natanitii-nt datib 
I'oau 

U'aiJtroK prec.sons sor so m^dieamert sont dnnnees earos los sous-rovondicat ons 2 a b S; collos-oi 
visont a lui conforcr one formo opt'tnalo pour unc administra:ior ct un dosage ausSi ^aiblos que posstblo 
solon des principos connus on ro'.iondra la taiLe des nicroparticulos do fenofibrato oommo 'o-nsGigner-non: 
obsofitiof dtj r-nvu[)',i(j' s 

I a prese-te invention vise done un precede do preparation garantissant que les rriicropartciules de 
fenofibrate dans les g-anules du medican-ent obteno no oepassont pas une dr-iension do b{] urn. 
20 Scion la proscnto invention, un tcl proccdo est earactense on co qu'il comprcnd I'etape d'hurrrdifier Ic 
noyau avoc une ccucho oxterioure humido et collante. puis I'etapo de projoter sur ie noyaa humid.fie dos 
(Tiioroparbuuieb de fenofibrate <Ju diinyfiyiut) infeiieure a 50 mri je surte qu'elles y resleni ooHees, et enfiii 
I'etape de secner Ic tout avant que la ccucho humide ne dissolve les rTi'crooarticules de fenofibrate, :es 
trois etapes etant le oas echeant repetees nans Tord-e jusqu'a co qu'une quantite suffisante de tenofibrale 
2:> soit fixec sur le noya... 

Avantageusement, la coucfie hunrndo est alors fornnee par uno solution dans un alccQ) pharmacoutiquG- 
ment acceptable ou par une sosoensian dans I'eao du liant. 

B:en que les differentos e:apes do ce p'ocede soient g'obaloment connues, par exemcle la demando 
ai:eman.ie oiteo pljs hau^ les decrit, on no les avail jusqu'a present oas appli.iu-es au fenofibrato ni a une 
30 ta.llo maximalc do m cropar-ic.Jos aussi reduito. 

On, cGtto application no sau-ait etro tenuo poor aJant do soi Solon I'invontion, Tobtention d'uno 
prco-)ieie uuuclio ne contonant quo des niicroparticuius do diniycs:ut) infenoure a 50 microns, ub'ig.- 
notammert a secher les granules tres raptdement apres la projection du fenofibrate sous peine de les voir 
se d ssoudre. b'ense gnement al ennand ne prese-te pas quant a !ui la rapidite du secfiage comme un 
35 innperotif technique. Co dormer fait par consequent partic do I'aspcct invcn:if d. present p^-ocede on relation 
avec los caractenstiques du n^edicannent qu'ii pelmet do oreparec 

On va deorire rriamtenant, a tore d'exeniple, la ^abocation d'une fornie de realisation du medicar-ent 
solon la presente invention. 

On prepar-e des grains neutres pour former les noyaux oj annes reurres, de tagcn classique Par 
40 cxcmplo. cfiaquc grain pout §trc un crista! do saccha^cso dc 0,3 -nm do diametrc. Su^ ccs cnstaux, o- 
pu.verise uno sjsoension darr.idon de mais a 27 5 on poids da^s du sirop do sccro a chaud (prepare par 
exemcio en disso^/afU 73 kg de sucru dans 32 kg o'eau , 27 Kg datiudon, 73 kg de sucre, 32 kg d'oaut. Le 
sircp est projote a 50 ° C dar^s u-e turoine olte-meme stiauffpo a 50 I. a quantite projetee ost aiustee 
pocr que, quand le diametre de cliaqje grai- passe de 0,3 a 0,6 . lo gra:n ait une teneur e- amdon de 
4^> 25 % cnvron en poids. pour /b % environ dc saccharose, unc fois I'oau du sirop evapordc. 

EnsLito. on mot los noyaux noutros en rotation dans une turbiro, ot on los mouiHo avec une solution 
alcoolioue a 12,5 % on poids d'.n pclyrne^e metaorylique (alccol a 95" )_ L..s gtaifis deviennent fujrnidos et 
co:lants. On projette a'ors une poodre de fenofibrate, cbtonue en oroyant des crfstaux jusqua octestion do 
micropartiou es 

Los microparticu OS do vent avoir dos dimensions mforieurcs a 50 um. ct de p^cfc^'cncc nfe^ cures a 30 
urn. Avantagousomont, uno partio dos particulos a une oir^onsion in^eriouro a 10 rnicncns. Uno poud^o 
typique preserrte la disthbulion de d.mensions suivantus : 
100 < 30 um 
99. S % < 20 Lim 
98 -^o < 10 um 
88 % < 5 um 
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0- s-.;h^^ aii-.tot tr--s ra;.K.kmo,n p:.ur r.u aiss.. lu t.^fTips a I'.il: u.^l do ;l.-;o.,.1ro lo fe^of-l >ra'o 
'^u'atit J air .Mils Ic: :u[h :it_'i (> : ^vift ■ I j dnstr ..:.t: mi : |. ■ Id ^ tr lj tur ,r ■. . . ...^ 

fi<ees fiar a(i-ernnr:o s.,i n g-^un ::ol a-t. L '..pRat on rroaillag:- ■ f.rop^cton - sechaje p-,t ev^■' fate - 1 
^P^'^^-^'^- '"^"^'f'"'- ^^'^ n,c.:;m--^.oficu cus oporMion:: du -X)..illa(-,r: -u. pr:>,c::tK>n d(. m rf;.pa-K;Jcc 
l'..s:]u a CO quo la :otalite d(} la ■.■owuo ^:oir inco'T'Ofe-j 



Edf.n. 

■ranilns ansi cbtonus sont repartis r-n Qolalns, avG<: jn do::;agft do 2bi) mg do ^en-fibrato par 



UN pru:_.e.u. a ua ...iruLa^u Jc lkuU'cIom pa, uxu-pk. p.r ...nu ,n no. ,,,u..:h.. pulyrn^tt' 
mHta.-:ryliq;.;o, ■ prf-s. .rdai^t t on |:o'ds .:n^(rT)n d- r-aquo r]raniHo 



La structuro do .a coacho do '4nof,brat9 est analaguo a collo d'.no eponqo, dent los ,:ows conaornont 
d.. m cruparaLLdus dt. fe: :of;bf a:o. L'epany. ast ccn,U\ue^ uar ur. I,a:d .u:Lib;o d.n^ jn mi'.ua aq. uux 
rnPtanry^ato o:: pnly.inylnym.dono. Unn fo,s lo l,ant o,sso,.s. los -^K-Toparti-ulos do fpnnf.rraato soot 
I he-OS ot pe.vont presnntor a total te do loars surtacos pour lo nrocossus d'absorptio'^ dans los rnl eux 
acqjcux intcstmaux. 

Un exonplo do fornulaticn ost .o suivant : 

- fboo'ibratt? 400 

- g-ains nout^es 1 10 kg (sac^e et ou amidon) 

- pnlyvinylpyrolidono ot ou netacrylato : 20 kg 

Sur ICS 20 dormers kg, environ 5 kg sont utilises pour termor rcnvdoppo do protection (cnvaon 1 % on 
poids du total), le resto environ 15 kg, est utilise pour Hor les nnicroparticulos do fenof.brate, avec utilisation 
lofiiporaue d'aLoul cotnoiu sulvaiit. 

La quantite do liant est dPterminee pour que i'on obtionne au moms G5 % do fenofib^ate libpre en une 
houro dans un miliou liquic^e a base aquouse. 

Cctto proportion pcut ct^c mosuroo dc la fa;on suivantc : Ic cortcnu d'uno gelJc ost p'ace dans un 
flaccTi contGnant 25 ml d'un miliou do pH 1.5 Le flacon est soum.is a une aqitatien de 30 tours minute a 
3/ C. Ap.e, unu houro d'ayitat.un, le pouroon:age do fonu^ibtate libere de :a futme galen.uue sebn 
I invention est superioor a G5 

(Composition du mil ou 

- 118 ml d'acidc chlorhydnquc normal 

- 84 ml do so.uticn o'hydroxyoe de sodium norrrial 

- eau Jib^alley : quanfte suffisdoie pour obtonir 1000,0 ml do niilieu. 

Le pH du milieu est comDris entre 1,45 ot 1.55 

Los medicaments do I'lnvent.on ont on outre mont^e une diminution do la vanaoilite dos taux sanguins 
T'tcr ct intra patient (sur Ic nemo pationt, ot ontrc dcs palionts distincts). 

Revendications 

1. Medicament sous to^me de granules a base de fenofibrate, chaquo granule comoortant un noyau 
reutrc, unc couchc a base dc fenofibrate ct unc couchc do protection, ca^actensd on co que da-s la 
coucho a base de fenofibrate, celui-c, est present sous forme do mieroparticu.es cnstallmos de 
dimension mfenouro a 50 urn, avantaye.soment ,r-fereu:o a 30 urn, et do preference mferioure a 10 

les micropartiL-ulos etant mainte-uos par un liant so'ub^e notamment da-s 'eau. 

2. Mddicamont scion la rovcndication 1. caraete^so on cc quo ic liant est chois, parmi los poiymercs 
metac^yliques, le polyviny.pYnDiidono ot lours melanges, dos denves approp.es ee la cellulose ot les 
OolyetMyldnes glycols. 

3. Medicament selon une nes revondioatiens 1 on 2, caractense en oo que le noyau -.outre a un ciametre 
d environ 0.3 a 0,6 mm ot ost constitue d'un corps choisi parmi lo glucose, saccharose, lactose ot los 
autros sucros, ot I'amidon. notammont lamiden de mais. et .eurs melanges 

4. Medicament selon une dos revend'ca:io^^s precedontos. caractense en ce que la rouche io p-ntedion 
^opreserte e-^vTon 1 on cotos dans ehaqtjo granule, et est formee dune mahe^o rhnis, pa-^, les 
poiymercs motacryligucs. Ic pclyvmylpyreliaono ot lours melanges, 'cs derives dc la col uloso et les 
oolyethylenos glycols. 
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U.' lt; q, h; :a 'qudfi'jte il 



:Jl!s ■.■■v;-n(i. cations prec^cl^Mitos, cara. :terise .)n (o 



qu'.- la qja'1 



do 



^- ^''"""^-0 do propara:ic)- d\.-i niddi.:amo'd sou;: fo'-u.; do grarnfOf, I:>n u-o do- o-ond oMiun^; 1 a b 
(Mrade-.s-r on co r:uM o-.mprofv; .ytap.;, d'h.m.dif.ur lo r^oyau avt..; uf.o c;x,cho o<t"(iojro ti.nvdo o' 
oJIdnto, p. IS m-cii'v do prjjutut s..r lo nuya.. liunHOifio dus f':u.-..:p..rtiLu|..^ f^in/ibodu d ,,h.,,sKr- 
-nfenoiro a M am d.: po,t.; qo'.dlos y rostort oo leos ot onfin I'otapo cjo s-ohor jo f^nt avant qoo la 
nrujotK! ham do no diS80:vo los rric^opadioulos de f-nodb-ato, ros trois etanos etant o cas e:h-an' 
rcpotocG dans :'ordrc jus-u'3 co quuno quan:it6 sudisantc do fcnofibratc soi! 'ixcc su^ o noyau 

7. Piuoed^ .don ta ruvondloali.n 6. oaraoieiise on o. qu^ la oouoho t)uni,do o.t foinieo pai uo. s..lu:ioo 
dans un alrool p-arrraotniaquomnnt aooootanle ■ai par uno suspoiis:nn dans roan dii l;an*. 

Claims 

1. Medioi.^o in tho four, uf gjarudos basod uii 'on.fibiato. uaoh qianJe ounipriiiny an in^it oo:^, a layor 
based or ^enofibrate and a prDteolive layer, characton/od ;n that, m the layer based on fenofibrato. ttie 
latter is present in tho form of crystalline micropartioles of dimens.ons not greater than bO urn 
advantageously not greater than 30 urn, and profcrontially not greater than 10 urn, sa^d m.cropadiclcs 
boing niaintainod by a binder more particularly so^uDle n water. 

2. Medicine according to claim 1, cnaracteri/ed in that said binder -s selected among the mothacryl-c 
poly-iers, the polyvinytnyrolidone and mixtures ^hereof, appropriate celljlose derivatives and polyethyl- 
ene glycols. 

3. Medioir e according claim 1 or ciaim 2, clidractenzod in that .cid ,nud oo^e ha^ a diamote^ of aouu* 0 3 
to OG mm and is constituted by a substance selected from tho glucose, the SLicroso, tro taot.-.se and 
the othe- sugars, a-d sta-oh. mo^e particularly ma;zo starch, and mixtu-os thereof. 

4. Modicmo according one of tho preceding claims, charactonzed in that tho prctoctivo layor ^oprosonts 
doout 1 % by weight of cacti granule, and is formed of a substance seloctod froi-. the moth^ctylic 
polymo-s, the polyvmypyrclidone and mtxtur-es thoreof,the cellulose derivatives and the oolyet-ylen- 
glycols. 

5. Medicine according ono of tho preceding claims. character:2ea in that tho quantity of bi-^der ,s sjcn 
ttial trie quantity of 'enodbtate liPeratod in one r:our in an aqueous liquid is net less tlian 65 % 

6. Method for prepanng a nnod.cine in the form of granules according ono of claims 1 to S, charac^enzon 
in that^it comprises tho stop of damping said core with an external damp and sticky layer, and the next 
stop 0' projecting on tho qampenod core fonofib-ate micrcparticlos, tho size of which are not graator 
than 50 urn so t.-at tney adtXMO theioon, and finally the .too of diyi:-,g tfie a1 before ttie oa:npr,g Uyei 
dissolves the fe-^of^brate m^cropardcT^s, those th-'oe steps being eventually sequentially repeatod until a 
suffisant quantity of 'enofibrate is *ixed on t^e core 

7. Method according to claim 6. charactorizod in that tho damomg layor is constituted by a solution in a 
pt^arrnaceutically acceptable alconol or by a suspens-on m the omoer water. 

Patentanspmche 

1. Modioment .n dor Fo^n. von Kornchen auf Fonofibratbasis. woboi jodes Kcrnchon omen neutralon 
Ker., o.no Sctucnt auf dor Bass von Fenofibrat und eino Schutzsciiicht aufwe.st. daourch gekermze^cr,- 
net. daj^ in dor Scncht ard oer Basis von Fenofibrat dieses in lier Form vcn knstallinon Mik-cte^lcho- 
vcrhanden ist, die kleinor als 50 :im. vcrtoilhafterweise kleiner als 30 urn und vcrzugsweise kle^ne^ als 
10 am s nd. wobei die Mikrotcilchon durch cm insbcsondcc in Wassc^ Icshchos Bindcmittol qohadcn 
wordon 
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Mud,k.m..nt n.c" A-.Miich I, dadir.h :.,.-k.nn.o.cfM,u: cn!: ca, B nc^.rn tto. ,u, do'^ Motha::- vl(X)lv- 



■■'^''i-ii- P^'lyv tiy lJV:''-li^'un and ;hrun Mv 

P lyatny[(-[-;uj.lyKr.|;-:n <-liJS(;[-;wahlt //'id 



Mcd.k.m,nt -lach oinon dof A-^;:rucho I o(Vr.r ? dad.rch qckr.vwmu:. :1a/; d:i fh;uTal ' Kmm 
oinon Dur('HfTi-.ssor v:n otwa 0.3 bis 0,6 -Twn ha: und au^ oinum K;af:Kr- b(:st.::ht. dor aus Glac'^so 

^'^^-'^'^^^ ^-"^-^ ZacKur. und S:ark..., in^bu...uK.K. M.....b,,k., und 

Misrhiinjt!!! ri(js(jr:wahlt wird 

Mcdikam;.;nt nach o'^ncm dcr vorhorgohcnd.;n Ansprucho, da^lurch gckonn.:cichnot, da5 die Schutz- 
sc-icht Gtvva 1 Gow-% :n lodonn KorrK;hGn darstollt und aus oiriGr Subs:anz bostont, diG aus don 
Melr:auylLul/fn.furL dcm Puly v.ny lpy,njl:du[: unj hr-Mi M:i^cl)Lr:gun, dG,i Der.vdtcn jur Cu luiu^u u'-d 
dr;n Pciyathylnngiykolon niisgRA'.'^ hi' wird. 

Modikanncnt nacr^ ci-cnn dcr vorhcrgohcndc- Anspru:hc. daaurch gckcnnzcichnct dafl die Mcngo an 
Bindomittol so gewiihit ist, da,6 dio Monqo an in emor Stundo m omor Flussigkoil auf Wassorbasis 
f'.^'igusutztyrn Fefufibrd: niLfit guringur als 65'=o lat. 

Verfanren zur HerslePung omes Medikamnnts :n Kdrnchonform. nach oinorn de^ Anspr.xho 1 bi- 5 
dad.rch gokcrnzcichnct. da/3 cs cine Stufc. m dcr dcr Kern mi omcr aufJcron fouchton and klcbcndon 
Schichi angofouchtot w rd, dann otno Stufo, in der Mik^Dlibrat-Mikroteilchen oiner Grofie kloiner als 50 
urn auf den angofeu:dUete:i Keni aufg,.br.cfit werdeo derart, da/3 sio darauf klebun bleibun und 
scn|,o/3l,ch eine Stufe aufweist. in dor das Ganze getrocknet wird, bevor d,e fouchte Sch-cht die 
Henofibrat-Mikrotoilchen aufldst. wobei diese drei Stufen gegebenonfaHs n dieser Roihenfnige wieder- 
holt wcrdcn, bis cino ausrcichondc Mcngc von Fonofib^at auf dcm Kern bcfcstigt ist. 

Vedahrer' nac^^ An.prucf, 6. Jadurc:^ yukenn.^icimet, da5 Jie feuente Scnicht au. uirer Lo.ung n 
oinem pharma/outisch annehfTiearon Alkohcl odor aus enier Suspension d-s Rindo'n,t:els in Wasser 
nes:oh". 
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